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論 文 内 容 要 旨
我 国 の 成 人 病 によ る死 亡 原 因 の 第一 位 は 脳 血 管 障害,第 二 位 は悪 性 新 生 物 そ して第 三 位 は 心 臓
血 管 障害 で あ り,い わ ゆ る動 脈 硬 化 性 疾 患 によ る もの が大 部 分 を 占 め て い る。 欧 米 諸 国 で もほ ぼ
同 様 であ り動 脈 硬 化 性 疾 患 の 予 訪お よ び 治療 は世 界 的 に重 要 な 問題 と な って い る。 動 脈 硬 化症 の
成 因 につ いて は 古 くか ら多 くの 研 究 がな され て きた に も拘 らず その 詳 細 につ い て は まだ 不 明 の 点
が 少 な くな い 。 しか し なが ら近 年 の 広 汎 な 疫 学 的 検 討 に依 り高 血 圧,喫 煙,高 脂 質 血症 な どρ 諸.・
因 子 が 動 脈 硬 化 症 の 発 症 お よ び 進 展 に影 響す る もの と して 挙 げ られ 中 で も脂 質 代 謝異 常 に よ る高
脂 質 血 症 の 重 要 さ が注 目され てい る。さ らに脳 硬 塞 や 心筋 硬 塞 などの動 脈硬 化性 疾 患に見 られ る突 然
死(suddendeath)の 原 因 と され る血管 内 血 栓形 成 や,Duguidetal.に よ って 唱 え られ た 血 管
内 血栓 の 形成 が 動 脈 硬 化 症 の 発 症 の 原 因 とす る血栓 原 性 説 な ど に示 され る よ うに 動 脈 硬 化 症 と血
栓形 成す なわ ち血 小 板 粘着 能 や 血 小 板 凝集 能 お よ び血 液 凝 固能 等 の 充進 との 間 に も血 中 脂 質 の 上
昇 と 同 様 に重要 な関 係 が 認 め られ る。従 って 薬 剤 投与 に依 り,血 清 脂 質 を 低 下 させ 正常 化を 計 る
こ とや,ま た 血 小 板機 能 な ど を 抑 制 し血 栓形 成 の 充進 状 態 を 正 常 化 す る こ とな どの 意 義 も充 分 理
解 され血 清 脂 質低 下 剤 や血 小 板機 能 抑 制 剤 が数 多 く研 究 され て き た 。 現 在 血 清 脂 質低 下 剤 と して
臨床 的 に使 用 さ れ て い る も の にsitosterol,cholestyramineな ど のcholesterel吸 収 抑 制
剤,thyroxineお よ びestrogen誘 導体 な ど の異 化促 進 剤 そ してclofibrateに 代表 さ れ る合 成
抑 制 剤 な どが あ る。 こ の うちThorpetal.(1962)に 依 って報 告 さ れ たclofibrateは そ の 報
告 以 来 血 清 脂質 低 下 作 用 が広 く注 目 され 多 くの 研 究 の結 果,現 在 で は 比 較 的 副 作 用 が少 な い 代表
的 な血 清 脂 質低 下 剤 と して広 く用 い られ て い る。 しか しな が らclofibrateに は 消 化管 障害,肝
臓 障害,胆 石 症 お よ び筋 痛症 などの副作用 や ケ ッ歯 類 で は 著 明 な肝 臓重 量増 加 作 用 が認 め られ る な
どそ の使 用 に は制 限 が認 め られ る。Clofibrateの 報 告 以 来clofibrateよ り も少 量 で 血 清 脂
質 低 下 作 用を 示 すclofibrate関 連 化合 物 が多 く報 告 され て い る。 則 ちmethylclofenapate,
nafenoicacid,halofenateお よ びSaH42-348な どが 臨床 試験 まで 進 ん だ も の と して報
告 され てい る が いず れ もciofibrateと 同 様 著 明 な肝 臓 重 量増 加 作 用 が認 め られ るな ど現 在 の と
ろ こそ の有 効 性 お よ び安 全 性 が確 立 さ れclofibrateに 代 わ る もの と し て 認 め られ るも の は な い。
本 研 究 は 新aryloxy化 合 物dl-1,1-bis〔4L(fLcarboxy-1"一methyfpropoxy)『
phenyl〕cyclohexane(以 下 文 中で はS-8527と 表 わ した)の 動 脈 硬 化予 防 剤 とし ての 実 験
的 評 価 に関 す る もの で あ り,そ の血 清 脂 質 低 下 作 用,血 清 脂 質 低 下 作用 の作 用機 構お よ び血 小 板
粘着 能,凝 集 能,血 液 凝 固能 に対 す る影 響 に つ い て 検 討 し,ま たclofibrateの 作用 と比 較 す る
こ とに よ りS-8527が 動 脈 硬 化 症 の 予 防 お よび 治 療 の た ゐ6に有 用 な血 清 脂 質 低下 剤 と して の可
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の血 清脂 質 低下 作 用
S-85琴7の 血 清 脂質 低下 作 用 につ い て評 価 す る た めS-8527の 各 種 実 験 動 物 に お け る血 清
脂質 低下 作 用 な ら び に比 較 的長 期間(go日 間),有 効:量か ら大 量 まで 連 続 投与 し た場合 の体 重
増 加 お よ び肝 臓 重 量 に対 す る影 響 お よ び血 清 脂 質 低 下 作 用 な ど に つ い て検 討 し た。 普 通 飼料 を与
え た ラ ッ トにS-8527を7日 間 経 口 投与 し た時 にS-8527の 血 清trig豆ycerideお よ び血 清
cholestero1低 下 作 用 は1-3畷/Kg投 与 か ら認 あ られ 用 量 一反 応 曲線 か らS-8527の 血 清 脂
質 低 下 作 用 は現 在 代 表 的 な 脂質 低 下 剤 と云 わ れ るclofibrateに 比 らべ10倍 以 上 で あ るこ とが
明 らか に な った。 しか もclofibrateは 血 清 脂 質 低 下 作 用 を 示 す 投 与 量 で は 著明な肝 臓 重 量 増 加
作 用 が認 め られ る の にclofibrateと ほ ぼ等 しい 血 清 脂 質 低 下 作 用 を 示 すS-8527の 投 与 量 で
は肝 臓重 量増 加 作 用 は ほ とん ど認 め られ なか った 。 ま た普 通 飼 料 で 飼 育 した ラ ッ トにお い て
S-8527は 肝 臓triglycerides濃 度 を低 下す るが 肝 臓cholesteroi濃 度 に は ほ とん ど影 響 せ
ず,clofibrateの 肝 臓triglyceridesを 増 加 し肝 臓cholesterolを 低 下 ナ る 作 用 とは 異 な
って い た。 ラ ッ ト以 外の 普 通 飼 料 を 与 え た実験 動 物 の う ちマ ウス で は ラ ッ トとほ ぼ 同 様 な結 果 が
得 られた が ウサ ギ で はclofibrateと 同 様 に血 清 脂 質 低 下 作 用 は認 め られ な か った 。 内 因 性 高 脂
質 血 症 の実 験 的 モデ ル と考 え られ るglycerol投 与 ラ ッ トやtriton投 与 ラ ッ トに お い て もS-
8527はclofibrateに 比 らべ 血 清 脂 質 を 著 明 に低 下 し肝 臓 重 量増 加 作 用 が 小 さ か った 。 外 因
性 高 脂 質 血 症 の モ デ ル と考 え られ る高cholestero1飼 料 を与 え た マ ウ ス に お い て1もほ ぼ 同様 な
結 果 を得 た。S-8527の 血 清 脂 質 低 下 作 用,肝 臓 脂 質 お よ び肝 臓 重 量 に対 す る影 饗 はS-8527
の 投 与 中 止 によ りrebound現 象 もな く速 や か に投 与 前 め値 まで 回復 す る こ と も認 あ られ た。以 上
の 各 種 実 験 結 果 か らS-8527の 血 清 脂 質 低 下 作 用 はclof玉brateに 比 らべ よ り優 れ て 蓄 り,し
か も肝 臓 重量 増 加 作 用 が少 な い な ど量 的 な面 だ けで な く質 的 な 面 に お い て もclofibrateと は
異 な る作 用 を 有 す る こ とが 明 らか に な った 。
血 清 脂 質 低 下 剤 は 動 脈 硬 化 症 の 性 質 上 長 期 間 の服 用 が 要求 され る。S-8527の 有 効 量(10
-140一
卿溌/Kg)か らそ の60倍 量 の大 量(600伽 …ろ/陶)ま で90日 間 の 長 期 間 連 続 経 □投与 を 行 い 血
清 脂 質 低 下 作 用,体 重増 加 お よ び肝 臓重 量 に対 す る影 響 に つ い て検 討 した。S-8527600伽2/Kg
投 与 で は若 干体 重 増 加 が 認 め られ た が死 亡例 は 全 く認 あ られ ず,300㎜ 琶/Kg以 下 の 投 与 量 で は体
重 増 加 へ の 影響 は 全 く認 め られ なか っ た。S-8527の 肝 臓 重量 増 加 作用 はclofibrateに 比 ら
べ 小 さか った。 またclofibrateを 長 期間 投与 す ると ほ と ん ど血 清 脂 質 低 下 作 用 が 認 め られ な く
な る の にS-8527は 短期 投与 時 とほ ぼ 同程 度 の血 清 脂 質 低 下作 用 を 示 した。これ らの結 果 か ら
S-8527は 血 清 脂質 低 下 剤 と して 要求 さ れ る 長期 間 投与 に もclofibrateに 比 らべ十 分 雨 え得 る
こ とが 明 らか に な った。
2,dl-1,1-bis(4'一(1"一carboxy-1"一methylpropoxy)一phenyl)cyclohexane
の血 清 脂質 低 下 作用 の作 用 機 構 の解 明
S-8527の 血 清 脂質 低下 作 用 の 作用 機 構を 明 らか にす る 目的 で ラ ッ トを 用 いtriglyceride
代 謝,cho塾estero1代 謝 お よ びlipoprotein代 謝 に対 す る影響 を 検 討 した。S-8527は 絶 食
後,無 脂 肪飼 料 を再 摂 食 させ 内 因性 の肝 臓triglyceride生 合 成 を充 進 させ た条 件 で は著 明 な肝
臓 お よ び血 清 脂 質 低 下 作 用 を示 し た が再 摂 食時 の 飼 料 中の 脂 肪濃 度を 増 加 した状 態 で はS-8527
の 作 用 は弱 くな・った。S-8527は 内 因性 のtriglyceride生 合 成 を 抑制 し血 清triglyceride
が低 下 す る こ と が示 唆 され た。 そ こ でS-8527の14C-acetateの 肝臓triglycerideへ の取
り込 み に対 す る影 響 を 検 討 した と ころ,S-8527を 投与 され た ラ ッ トで は取 り込 み の 抑 制 が 認
あ られ た 。Clofibrateは 取 り込 み を 増 加 し た。また 肝 臓 ス ライ ス にS-8527を 添 加 し た1n
vitfoの 実 験 で もS-8527は 血 中濃 度 に近 い と考 え られ る濃 度 で14C-acetateのtriglyceride
へ の 取 り込 み を 抑 制 し た。S-8527は 脂 質 生合 成 の調 節 に重 要 な役 割 を果 たすacetyl-CoA
carboxylaseを 抑 制す る が脂 質 生 合 成 に関係 す る 他 の 酵 素 す な わ ちglucose-6-phosphate
dehydrogenase,NADP-malatedehydrogenaseお よ びcitratecleavageenzyme活1性
に は ほ とん ど影 響 しな か った 。S-8527に よ る血 清triglyceride低 下 はS-8527に よ る
肝 臓 で のacetyl-CoAcarboxylase活 性 の 抑 制 を 一 つ の 原 因 とす る 内 因性 のtriglyceride
生 合 成抑 制 に よ る もの と考 え られ 肝 臓 か ら血 中 へ のtriglyceride放 出 抑制 が原 因 と考 え られ る
clofibrateと は異 な って い る こ と が示 さ れ た 。
さ ら にS-8527の 血清cholesteroI低 下 作用 の 作 用 機 構 に つ い ても検 討 した。S-8527
はclofibrateと 同 様 に 亘4C-acetateか ら肝 臓Cholesterolへ の取 り込 み をmevalonateの
間 で 抑制 した。 ま たS-8527は14C-1eucineの 血 清.lipoproteinへ の取 り込 み を 抑 制 した
が1℃ 一cholesterol体 内 か らの 消 失 には影 響 し な か った 。 これ らの こ とか らS-8527は 肝 臓
で のlipoproteinの 生 合 成 を 抑 制 し も し くは(お よ び)血 中 へ の 放 出を 抑 制 し さ らに 肝 臓 で の
cholesterol生 合 成 を 抑 制す るた め血 清cholestero1を 低 下 す る もの と考 え られ,clofibrate
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が ま ず 第一 に肝 臓cholestero1生 合 成 を 抑制 す る点 に お い て 異 な って い た。
3…1-bi・ 〔4一(1'(一ca・b・xy-1"一m・thylp・ ・P・xyph・nyl〕 ・y・1・h・x・n・の 血4・
板 凝 集 能,血 小 板 粘着 能 お よ び血 液 凝 固能 に対 す る影 響
動 脈硬 化 性 疾 患 で は 血 栓形 成 に 関係 す る血 小 板粘 着 能 や血 小板 凝 集 能 お よ び血 液 凝 固 能等 σ坑
進 が認 め られ て お り薬剤 投与 に依 り,こ れ らを正 常 化 す る こ と は,脳 硬 塞 や 心 筋 硬 塞 な ど に よ る
突 然 死(suddendeath)の 予 防 お よ び治 療 に有 益 で あ る と考 え られ る。 また 疫 学 的 検 討 か ら
sucroseの 摂 取 量 の増 加 は高 脂 質 血 症 の原 因 とな り血 小 板 粘 着 能等 の 充 進 に依 って 動 脈 硬 化症 の
進 展 を 促 進す る と云 わ ‡Lる。sucroseを 唯一 の糖 質 源 とす る合 成 飼 料 を ラ ッ トに与 え 血 小 板 粘
着 能等 が 充 進 し た条件 で はS-8527(30-300魏 現/Kg)の14日 間の 連 続 投与 は血 小 板 粘 着
能,ADPに よ る血 小 板 凝集 能 を抑 制 した。 ま た血 液 凝 固時 間 の延 長 を 示す トロ ンボエ ラ ス トグ
ラ フのR値 を増 加 した。C且ofibrate(300伽 現/Kg)はcollagenに す る血 小板 凝 集 の み を 抑 制
した。 普 通 飼 料 を 与 え た ラ ッ トで は こ の よ うなS-8527の 影 響 は認 め られ なか っ た。こ れ らの
結 果 か らS-8527は 正 常 状 態 の血 小 板 機 能 等 には 影 響 しな い が,充 進 し た血 小 板 機 能 等 を 正 常
化 す る 作用 を有 す る もの と考 え られ た。
総 括 新 しい 構 造 を有 す るS-8527の 生 物 学 的 活性 を 明 らか に し,現 在 広 く用 い られ てい る
clofibrateに 比 らべ よ り有 用 な血清 脂 質 低下 剤 と して の可 能 性 が あ る こ とを 示 し た。
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審 査 結 果 の 要 旨
血 清 脂 質 低 下 作 用 を 有 す るc「lofibrateか ら 誘 導 さ れ た 新 規aryloxy化 合 物,d卜1,1-bis
〔4L(1"一carboxy-1"一methy且propoxy)phenyl〕cyclohexaneに つ い て 動 脈 硬 化 防 止 剤
と して 評 価 す る 目的 で 行 わ れ た 基 礎 研 究 で あ る。
現 在 広 く脂 血 症 治 療 剤 と し て使 わ れ てい るclof孟b-
rateと,効 力 並 び に予 想 され る 副作 用 に つ い て 比 較
検 討 し,さ ら にそ の 機 構 を 解 明 して い る論 文 で あ るが,
内 容 は 大 き く3部 よ りな る。 鴫
1.血 清 脂 質 低 下 作 用









血 清triglycerideとcholesterolの 低 下 作用 の 検 討 を 行 った と こ ろclofibrateの10倍 の
効 力 を 認 め た。 しか も この 用 量 で はclofibrateに み られ るよ うな肝 肥 大 の 副 作 用 はな か っ た。
ま た マ ウス で も同 様 の 作 用 を 認 あ た が,ウ サ ギ で は 認 あ ら れな か った な どclofibrateと 類 似 し
て い る こ と が判 った 。
高 脂 血 症 の 病 態 モ デ ル と考 え られ るグ リセ ロー ル ま た はTriton投 与 ラ ッ トに おい て も,高 コ
レス テ ロー ル 飼料 投与 マ ウ スに お い て も効 力 が認 め られ た。 さ ら に慢 性 毒 性 試 験 と して 大 量1日
600曜/Kgを 長 期 に わ た って 投 与 し た ラ ッ トに お い て も,体 重 増 加 は 正 常 と変 りな く,十 分 耐
え う る こ と が判 明 した 。
2.作 用 機 構 の解 明
血 清 脂 質 の 低 下 作 用 の メ カ ニ ズ ムを 明 らか にす る 目的 で ラ ッ トの 肝 臓 にお け る コ レ ステ ロー ル
生 合成 の 過 程 を 追 跡 した 。 まず14C-acetateのtriglycerideへ の 取 り込 みは 阻止 され る が,
glucose-6-phosphatedehydrogenase,NADP-malatedehydrogenase,citrateclea-
vageenzyme活 性 には ほ とん ど影 響 しな い こ とが 観 察 され た 。 この 結 果 血 清triglyceride
低 下 は肝 で のacetyl-CoAcarboxylase活 性 阻 害 が 主 た る要 因 で あ る こ とが 明 らか とな り,
triglyceride放 出 阻害 のClofibrateと は や や 趣 を異 にす る こ とを 証 明 し た。
3.血 小 板 凝集 能 ・血 小 板 粘着 能 ・血 液 凝 固 能 に 対 す る影 響
動 脈 硬 化症 に お い て は 二 次 的 に血 液 凝 固 が 促 進 さ れ る 傾 向 にあ るの で,本 剤 の 血 清 に 対 す る影
響 を しらべた ところ,ラ ッ トで 充 進 した場 合 に は血 小 板 機 能 を 正 常 化 す る こ とを 認 め た。
以上 の 如 く,新Ayloxy化 合 物 に つ い て,基 礎研 究 の 面 か ら,高 脂 血 症 に対 し有 効 で,か つ 安
全 性 を 有 す る薬 物 で あ る こ とを 確 認 した有 意 義 な研 究 で あ る。
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